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OKSIDATIF STRES VE INSAN SAGLIGI
UZERINE ETKILERI

Nazmiye BITGEN!
Melike AKBULUT?

GIRIS

Oksidatif stres, hiicrelerde ve dokularda oksijen reaktif tiirlerinin
(ROS) iiretimi ve birikmesi ile biyolojik bir sistemin bu reaktif
trtinlerini detoksifikasyonu arasindaki dengesizligin neden ol-
dugu bir olgudur. ROS normalde oksijen metabolizmasinin yan
trlinleri olarak tiretilir, buna ragmen ¢evresel stresorler (yani UV,
iyonlastirici radyasyonlar, kirleticiler ve agir metaller) ve kseno-
biyotikler (yani antiblastik ilaglar) ROS iiretimini biiyiik olgiide
artirmaya katkida bulunur ve bu nedenle hiicre ve doku hasarina
(oksidatif stres) yol agan dengesizlige neden olur.

Reaktif oksijen tiirleri veya serbest radikaller, normal hiicresel
metabolizma tarafindan tretilebilir ve protein, lipid, DNA gibi bi-
yomolekiillerle reaksiyona girerek hiicresel hasara neden olurlar.
Ayni zamanda dejeneratif degisikliklerden de sorumludurlar. Dii-
siik konsantrasyonda serbest radikaller, fizyolojik diizenlemede ve
hiicresel sinyallesme siireglerinde hayati bir rol oynar, ancak yiiksek
seviyede hiicrede zararl degisikliklere neden olabilir. Bu boliimde,
oksidatif stres ve insan saglig1 iizerine etkilerini vurgulayacagiz.
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OKSIDATIF STRES

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) molekiiler oksijenden daha reaktif
kimyasal aktiviteye sahip oksijen i¢eren maddelerdir. Normal sart-
larda ROS sabit bir araliktadir ve anti inflamatuar, antibakteriyel
tepkimelerde rol oynar. Dengenin bozulmasi ile ROS seviyesi artar
ve hastalik olusumuna yol agar (1). Siiperoksit radikaller (O,-),
hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikalleri («OH) yaygin ola-
rak tanimlanan ROS’lardir ve biyolojik sistemler tarafindan me-
tabolik yan iirtinler olarak tretilirler (2). Protein fosforilasyonu,
birkag transkripsiyonel faktoriin aktivasyonu, apoptoz, bagisiklik
ve farklilagma gibi siireclerin tiimii, uygun bir ROS iiretimine ve
diisiik seviyede tutulmas: gereken hiicrelerde bulunmasina bagli-
dir. ROS iiretimi arttiginda proteinler, lipidler ve niikleik asitler
gibi 6nemli hiicresel yapilar tizerinde zararh etkiler gostermeye
baslarlar (3). Cok sayida ¢aligma, oksidatif stresin gesitli hastalikla-
rin (kanser, diyabet, metabolik bozukluklar, ateroskleroz ve kardi-
yovaskiiler hastaliklar vd.) baslamasindan ve/veya ilerlemesinden
sorumlu olabilecegini gostermektedir (2).

Serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklardan
tretilir. Bagigiklik hiicresi aktivasyonu, iltihaplanma, iskemi, en-
feksiyon, kanser, asir1 egzersiz, zihinsel stres ve yaslanma, endojen
serbest radikal {iretiminden sorumludur. Cevresel kirleticiler, agir
metaller (Cd, Hg, Pb, Fe ve As), bazi ilaglar (siklosporin, gentami-
sin vd), kimyasal ¢oziiciiler, kullanilmis siv1 ve kat1 yaglar, sigara
dumany, alkol ve radyasyon maruziyetinin bir sonucu olarak ekso-
jen serbest radikal iiretimi olusabilir. Bu eksojen bilesikler viicuda
girdiginde parcalanir veya metabolize edilir ve yan tiriinler olarak
serbest radikaller tiretilir. (1).

Disiik veya orta konsantrasyonlarda tutuldugunda, serbest ra-
dikaller organizma igin birkag yararli rol oynar. Ornegin, bazi1 hiic-
resel yapilar1 sentezlemek ve konakg¢i savunma sistemi tarafindan
patojenlerle savagmak igin kullanilmalar1 gerekir. Aslinda fagosit-
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ler, istilac1 patojenik mikroplarin yok edilmesi gerektiginde onlar:
serbest birakabilmek icin serbest radikalleri sentezler ve depolar.
Ozetle serbest radikaller, diisiik veya orta seviyelerde tutuldugun-
da insan saglig1 i¢in ¢ok 6nemlidir (4).

Normal sartlarda antioksidan sistemi viicuttaki antioksidasyon
ve oksidasyon dengesini korumakla gorevlidir ve antioksidan sa-
vunmasi ROS iretimiyle denge halindedir, denge bozuldugunda
ise ROS aracili hasarlar olusur (5). Prooksidan/antioksidan savun-
ma sisteminin prooksidan lehine bozulmasi (6) ve ROS tiretimin-
deki bu dengesizlik ‘Oksidatif stres, olusan hasar ise oksidatif ha-
sar olarak adlandirilir (5). Hiicrelerde asir1 ROS tiretimi ‘oksidatif
stres’ yoluyla hiicreyi 6liim yollar1 olan apoptoz, nekroz ve otofaji-
ye gotiriir. Diisitk ROS seviyesi hiicrenin hayatta kalma sinyalle-
rini diizenlerken ytiksek miktarda ROS oksidatif stres ve hiicrenin
o6lumiine neden olmaktadir (1).

Oksidatif stres, maruz kalinan oksidanin artmasi, oksidanlara
kars1 korumanin azalmasi veya her ikisinin de olmast ile gercekle-
sir. Antioksidan enzim ve bilesikler, hiicrelerin oksidasyonunu tam
olarak engelleyemezler ve hasar meydana gelir. Ozellikle béliinen
hiicreler ve oksidatif strese karsi olduk¢a hassastirlar. Oksidatif
strese kars1 organizmalar antioksidan ve onarim enzimlerinin iire-
timini hizla artirarak yanit vermektedir (6).

Normal bir hiicre oksidatif hasara ugradiginda antioksidan en-
zimler ve bilesikler hiicreyi hasara kars1 korumaya ¢alisir. Bu ko-
ruma yeterli olmazsa hasara ugramis protein, lipit ve DNAnin bir
kismi onarilir ya da tamamen pargalanarak yeniden tiretilir. Hasar
giderme mekanizmasi ise yaramazsa bilyiimesi tamamen durduru-
lur veya komsu hiicrelere zarar vermemesi i¢in apoptoza yonlendi-
rilir. Nekroz ise oksidatif stresin ¢ok yiiksek seviyelerde meydana
gelmesi ile olugarak zar biitiinliigiiniin bozulmasina, programsiz
o6lim sekli oldugundan organellerin etrafa yayilarak inflamasyona
yol agilmasina neden olur. Hiicre ROS’a maruz kaldiginda hiicre
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tipine bagli olarak; proliferasyonun artmasi, yaslanma, nekroz,
apoptoz ve boliinmenin 6nlenmesi gibi hiicre 6liim mekanizmasi
yanit1 gelistirir (5).

Oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde redoks dengesini
diizenlemek ve kendisini korumak icin savunma enzimlerinde,
transkripsiyon faktorlerinde ve yapisal proteinleri kodlayan gen-
lerin aktivasyonunda artis gergeklesir. ROS’lar hiicrenin savunma
mekanizmasi zayifladiginda hiicre bilesenlerine ve genlere zarar
vererek yaslanmaya veya apoptozla hiicre 6liimiine yol agar, lipit
peroksidasyonunu hizlandirarak hiicre zarmin yapisinin bozul-
masina, lipitlerin hareketliliginin azalmasina, membran protein-
lerinin oligomer yap1 olusturmasina, denatiirasyona kars: direng-
lerinin azalmasina, membran akigkanliginin bozulmasina neden
olmaktadir (7).

Oksidatif stres sirasinda iiretilen ROS, otofajiyi de indiikleye-
bilmektedir. Otofaji ne kadar ‘kendi kendini yeme’ olarak adlan-
dirilsa da yaptig: hiicre ici temizlik yontemi ile hiicre dlimiini ge-
ciktirebilir. Bu nedenle de oksidatif stres ve otofaji baglantilidir (1).
ROS; glikoz, amino asit, serum veya besinlerce yoksun birakilan
hiicrelerde otofaji indiiksiyonunda etkilidir. Otofajinin bozulmasi
ise oksidatif stresin birikmesine neden olur, hiicreler apoptozdan
korunmak i¢in oksidatif stres ile otofajiyi indiikler (8).

Oksidatif stres tarafindan hasar almis bilesikler savunma me-
kanizmalari ile onarilir ya da Ubikuitin/proteazom kompleksi ve
lizozom tarafindan bozularak sistemden ¢ikarilirlar. Lizozomlarin
reaktif oksijen tiirleri tizerinde etkisi bulunmaktadir; bu etki lizo-
zomal zarda bulunan proteinlerin ¢apraz baglanmasini saglayarak
lizozomal proton gegirgenliginin artmasiyla pH’in yiikselmesine
ve diistik pH’ta ¢alisan lizozomlarin parcalama yeteneginin azal-
mast seklindedir. Lizozomlar, oksitlenmis ve zarar gormiis hiicre
ici bilesenleri uzaklastirmasiyla hiicrede koruyucu rol oynamak-
tadir (9).
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Oksidatif stres, siki bir sekilde kontrol edilmezse hem kronik
hem de dejeneratif bir¢ok hastaligin tetiklenmesinden sorumlu
olabilir, ayrica viicut yaglanma siirecini hizlandirir ve akut patolo-
jilere (travma, inme vb.) neden olabilir.

OKSIDATIF STRES iLE ILISKIiLI HASTALIKLAR

ROS’1ar, normal durumda hiicresel metabolizmanin tirinudiir ve
hiicresel sinyal yollari i¢in olduk¢a 6nemlidirler. Ancak bazi agir1
kosullarda, ROSun bir sinira kadar birikmesi, ¢esitli hastaliklar-
dan sorumlu patolojik duruma neden olabilir (10). Oksidatif stres
stirecinde iiretilen reaktif oksijen tiirleri, siiperoksit radikali, hid-
roksil radikali ve hidrojen peroksittir. Oksidatif DNA hasar1 ¢o-
gunlukla dolaylidir ve radikallerin DNAya eklenmesi mutasyona
neden olabilir, boylece hiicre kanserli hale gelebilir. Mitokondriyal
elektron tagima zinciri (ETC), i¢ hiicresel metabolizmada serbest
radikallerin olusumu i¢in i¢ kaynak faktori tiirlerinden biridir
(11). Bu reaktif oksijen ara maddelerinin bazilar1 redoks sinyalinin
ikincil habercileri olarak hareket edebilir ve normal hiicresel sinyal
yollarinin bozulmasina neden olabilir (12).

Oksidatif Stres ve Norodejeneratif Hastaliklar

Oksidatif stres birkag noérolojik hastalikla (Parkinson hastaligi, Al-
zheimer hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz, dep-
resyon ve hafiza kaybn) ile iliskilendirilmistir (13).

Alzheimer hafizay1 ve diger temel zihinsel fonksiyonlar1 pa-
ramparca eden bir tiir hafiza kayb1 hastaligidir. Bu hastalikta be-
yin hiicreleri baglantilarin1 kaybeder, dejenere olur ve sonunda
hiicreler oliir ve bu da yavas yavas hafiza kaybina neden olur. Son
arastirmalar, Alzheimerda oksidatif hasarin néron kaybinda ve de-
mansa ilerlemede ¢ok 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (14).

Metabolik hizlar1 oldukga yiiksek olan ve viicuda alinan oksi-
jenin 1/5’ini titketen noronlar oksidatif strese kars1 daha hassastir-
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lar. Noronlarda bulunan lipit, protein ve niikleik asitlerin oksidatif
hasara ugramasi Alzheimer’in patolojik nedenleri arasinda yer al-
maktadir. Oksidatif stres Alzheimer hastaliginda 6nemli bir pato-
tizyolojik degisiklik olarak kisir dongiiler olusturarak mitokondri-
de islev bozukluguna neden olur (15).

Parkinson hastalig1 da, endoplazmik retikulum ve oksidatif ha-
sardan kaynaklanan bazi stres faktorlerinin neden oldugu yaygin
bir nérodejeneratif hastaliktir (16).

OKksidatif Stres ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH’ler), ok faktorlii bir etiyolojiye
sahip klinik antitelerdir ve genellikle ¢ok biiyiik miktarda risk fak-
tori ile iligkilidir; bunlardan en yaygin olarak bilinenleri hiperko-
lesterolemi, hipertansiyon, sigara icme aligkanlig, diyabet, denge-
siz beslenme, stres ve hareketsiz yasamdir. Son yillarda, arastirma
verileri, oksidatif stresin bircok KVH igin birincil veya ikincil bir
neden olarak diisiiniilmesi gerektigine isaret etmektedir (17).

Oksidatif stres esas olarak ateroskleroz tetikleyicisi olarak islev
goriir. Ateromatoz plak olusumunun erken bir endotelyal enfla-
masyondan kaynaklandig1 ve bunun da yerinde alinan makrofajlar
tarafindan ROS olusumuna yol ag¢tig1 iyi bilinmektedir. Dolagim-
daki LDL daha sonra reaktif oksijen tiirleri tarafindan oksitlenir,
boylece kopiik hiicre olusumuna ve lipid birikimine yol agar. Bu
olaylarin sonucu aterosklerotik plak olusumudur. Hem in vivo
hem de ex vivo ¢aligmalar, oksidatif stresin ateroskleroz, iskemi,
hipertansiyon, kardiyomiyopati, kardiyak hipertrofi ve konjestif
kalp yetmezligindeki roliinii destekleyen kanitlar saglamistir (18).

Oksidatif Stres ve Kanser

Insanlarda kanser baglangici, endojen ve/veya ekzojen tetikleyici-
lerin aracilik ettigi hem hiicresel hem de molekiiler degisiklikleri
gerektiren karmagik bir siiregtir. Oksidatif DNA hasarinin kan-
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ser gelisiminden sorumlu uyaranlardan biri oldugu zaten iyi bi-
linmektedir. Kanser, kromozomal anormallikler ve oksidatif stres
tarafindan belirlenen onkogen aktivasyonu tarafindan yonlendiri-
lebilir ve/veya tesvik edilebilir. Hidrolize DNA bazlari, DNA oksi-
dasyonunun yaygin yan iiriinleridir ve kimyasal karsinojenezdeki
en ilgili olaylardan biri olarak kabul edilir (19).

Serbest radikaller, DNA onarimini engelleyen DNA hasar1 igin
kanserojen molekiil olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Serbest
radikallerin niikleik asitlerin hidroksil grubuna saldirmasi, niikle-
ik asidin mutasyona ugramasina neden olarak kansere neden olur.
ROS, DNA hasarina neden olur ve DNA zincirinin kirilmasina
veya bazlarin parcalanmasina yol agar. DNAnin oksidatif iiriinle-
ri, anormal hiicre biiyiimesine neden olan NF-x B (niikleer fak-
tor-kappa B) gibi bazi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu
indiikler. Serbest radikaller tarafindan fosforilasyon nitrasyonu ile
transkripsiyon sonrasi modifikasyon da kanser riskini indiikler
(20). Endojen ve eksojen uyaranlar kanser gelisim siirecine katilir.
DNAnin sadece bazlarina degil, ayn1 zamanda deoksiribosil omur-
gasina da saldiran Oksijensiz radikallerin (OFR) olusumu, ara ok-
sijen indirgemesi yoluyla olusan tek tiir endojen hasar uyaricisidir.
OFR, DNA hasar1 i¢cin 6nemli bir kanserojen sinifidir (19).

Oksidatif Stres ve Solunum Yolu Hastaliklar1

Cesitli aragtirmalar, sistemik ve lokal kronik inflamasyon ile be-
lirlenen astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi
solunum yolu hastaliklarinin oksidatif stres ile baglantili olduguna
isaret etmistir. Oksidanlarin, NF-x B ve AP-1 gibi transkripsiyon
faktorlerini igeren farkli kinazlarin aktivasyonu yoluyla iltihaplan-
may1 arttirdig: bilinmektedir (21,22).

Oksidatif Stres ve Romatizmal Eklem iltihab1

Romatoid artrit, eklemleri ve gevre dokular: etkileyen, makrofaj-
lar ve aktiflestirilmis T hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik
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inflamatuar bir hastaliktir. Enflamasyon bolgesindeki serbest radi-
kaller, etkilenen hastalarin sinoviyal sivisindaki artmis izoprostan
ve prostaglandin diizeylerinin gosterdigi gibi, bu sendromun hem
baslamasinda hem de ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar (23).

Oksidatif Stres ve Bobrek Hastaliklar:

Oksidatif stres, glomeriil ve tiibiil interstisyel nefrit, bobrek yet-
mezligi, proteiniiri ve tiremi gibi bobrek aparatini etkileyen ¢ok
sayida hastalikta yer alir (24). Bobrekler, oksidatif stresten olum-
suz etkilenir ¢linkii ROS tiretimi, enflamatuar hiicrelerin toplan-
masini ve proinflamatuar sitokin iiretimini indtikleyerek bir ilk
enflamatuar agamaya yol agar. Bu erken agsamada, proinflamatuar
mediatorler olarak TNF-alfa ve IL-1b ve ayrica inflamatuar siireci
stirdiirmek i¢in gerekli transkripsiyonel faktor olarak NF-kB bas-
kin bir rol oynar. Ikinci asama, hiicre dig1 matris sentezini diizen-
leyen TGF-beta tiretimindeki bir artis ile karakterize edilir. Bu ne-
denle, oksidatif stres uyaranlar1 bobrek dokular: iizerinde kronik
olarak etki gosterdiginde, sonuglar iltihaplanmanin ilk asamas1 ve
daha sonra potansiyel olarak bobrek yetmezligine yol agan organ
fonksiyonunu bozan bol miktarda fibrotik doku olusumu olacak-
tir. Siklosporin, takrolimus, gentamisin ve bleomisin gibi bazi ilag-
larin, lipid peroksidasyonu yoluyla serbest radikal diizeylerini ve
oksidatif stresi artirmalar1 nedeniyle nefrotoksik olduklar1 bilin-
mektedir (24,25).

ANTIOKSIDANLAR VE ETKi MEKANIZMALARI

Antioksidanlar, ROSu stabilize edebilen bilesiklerdir. Bu mole-
kiiller serbest radikallerin stipiiriiciileridir ve kolaylikla oksitle-
nirler. Vitaminler, enzimatik olmayan antioksidanlarin en 6nemli
smifidir. C vitamini gibi suda ¢6ziinen ve A vitamini (retinoik asit
veya retinol) ve E vitamini gibi yagda ¢6ziinen iki sinifi vardir.
E Vitamini (a-tokoferol), serbest radikaller tarafindan saldiriya
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ugrayan biyomembranlarin biyomolekiillerinin korunmasinda
6nemli aktivitesi olan baskin bir temizleyicidir (26). E vitamini
takviyesi ve muhtemelen C vitamini, hem sigara i¢enlerde hem de
igmeyenlerde lipit oksidatif hasarini 6nemli dl¢iide azaltabilir, bu
nedenle antioksidan vitamin takviyesinin insanlarda oksidatif ha-
sar1 azalttig1 sonucuna varabiliriz. Antioksidanlar serbest radikali
stabilize etmek icin elektronlarini bagislarlar ve serbest radikalle-
rin zararl etkisini en aza indirecek sekilde kararli bir bilesik haline
getirirler (27).

SONUC

Oksidatif stres nedeniyle ROS olusumu, hiicre i¢indeki bir¢ok pa-
tolojik durumdan sorumludur. Reaktif oksijen tiirleri formundaki
oksijen, viicutta veya hiicrede oksidatif stres olugturan bir mole-
kiil gorevi goriir. ROS'un belirli bir sinira kadar birikmesi, hiic-
rede hiicresel hasara ve hastalik durumlarina yol agan dejeneratif
kosullara neden olur. Oksidatif stres, belirli bir 6lciide antioksidan
enzimler tarafindan en iyi sekilde dengelenebilen hiicresel feno-
mendir. Cesitli enzimatik / enzimatik olmayan antioksidanlar ve
metabolik antioksidanlar, hiicrede kendi kendini tamir etme me-
kanizmalariyla dokudaki serbest radikallerin seviyesini azaltirlar.

Oksidatif stres ve serbest radikallerin genel olarak insan sag-
Iigina zararli oldugu bilinmektedir. Cok sayida ¢aligma, aslinda
serbest radikallerin KVHden kansere kadar ¢esitli patolojilerin
baslamasina ve ilerlemesine katkida bulundugunu gostermektedir.
Oksidatif strese kars1 koyabilen ve bireylerin saghg: tizerindeki et-
kilerini azaltabilen bilesikler sinifi olarak antioksidanlar, biyome-
dikal aragtirmalarda biiyiik ilgi gérmektedir.

Ozetle, oksidatif stresin ve serbest radikallerin farkli dokular1
ve sistemleri etkileyen ¢esitli patolojik durumlardan sorumlu ol-
dugunu ve dolayisiyla insan sagligina en 6nemli ve yaygin zarar-
lardan biri oldugunu soyleyebiliriz.
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